Renouveau des dystrophies 
musculaires 


Le developpement dans les 
dernieres annees de I’approche 
moleculaire des dystrophies 
musculaires avec (’identification 
du gene mute et de la proteine 
defaillante a completement 
renouvele la connaissance de 
ces myopathies. La combinaison 
des informations cliniques 
(phenotype, mode de 
transmission), 
immunocytochimiques 
sur la biopsie musculaire 
et genetiques permet 
une identification indiscutable 
de I’affection musculaire. 

Une nouvelle classification 
des dystrophies a ete etablie. 
Ainsi, 3 groupes de dystrophies 
autosomiques recessives ont ete 
individualises sur des bases 
moleculaires: calpainopathies, 
sarcoglycanopathies 
et dysferlinopathies, chacune 
correspondant a un phenotype 
clinique particulier. 

La formulation d’un conseil 
genetique fiable est devenue 
possible dans la plupart 
des dystrophies. Enfin, 
des perspectives therapeutiques 
de « reparation moleculaire » 
sont maintenant envisageables. 


Bruno EYMARD 

Institut de myologie 
Hopital de La Prtie - La Salpetriere 
75651 Paris Cedex 1 3 


S ous le terme de dystrophies mus- 
culaires progressives, on regroupe 
un ensemble de myopathies gene- 
tiques, d’ evolution regulierement pro- 
gressive, qui se caracterisent sur le 
plan physiopathologique par une alte- 


ration primaire de la fibre musculaire, 
entrainant sa destruction progressive. 
Les dystrophies musculaires ont long- 
temps ete definies sur des criteres uni- 
quement cliniques etablis a la fin du 
xix e siecle par Duchenne, Landouzy, 
Dejerine et Erb. L’emergence de la 
biologie moleculaire a bouleverse ce 
schema classique. 

En 1987, le gene responsable de la 
myopathie de Duchenne etait decou- 
vert. 1 La proteine defaillante, appelee 
dystrophine, fut secondairement iden- 
tifiee a partir de ce gene. 2 Ainsi, un 
parcours scientifique nouveau appele 
« genetique inverse » etait realise. 


Tableau I 

Elements du diagnostic d’une dystrophie musculaire 


□ Donnees cliniques 

✓ mode de transmission, age de debut 

tY phenotype clinique : examen et scanner musculaire ; topographie de l’atteinte 
musculaire (proximale/distale, faciale), selectivity, symetrie, atrophie/hyper- 
trophie (mollets), ophtalmoplegie/ptosis, myotonie, retractions tendineuses 
(coudes) 

✓ cardiomyopathie, atteinte plurisystemique 

□ Biopsie musculaire avec etude immunocytochimique des proteines muscu- 
laires 


^ formule dystrophique ; a part : vacuoles bordees pour la myopathie oculo- 
pharyngee et certaines myopathies distales 

^ anomalies d’ expression des proteines musculaires (immunomarquage sur 
coupe et Western blot) : dystrophine, sarcoglycanes, calpai'ne, merosine, eme- 
tine, dysferline, caveoline 

□ Genetique : recherche de mutations 

y' aisement reperahles pour le gene de la dystrophine (Xp21), de la dystrophie 
de Steinert (19ql3), de la myopathie facio-scapulo-humerale (4q35), de la 
myopathie oculopharyngee (14 qll). 

t/ d’identification plus complexe (mutations multiples) pour les genes suivants : 
sarcoglycanes (17ql2, 13ql2, 5q33, 4ql2), calpai'ne ( 15q 15), emerine (Xq28), 
lamine (lqll), merosine (6q) 
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Tableau II 

Principales entites des dystrophies musculaires 

□ Dystrophies recessives liees a l’X 

^ avec deficit pelvi-femoral, hypertrophie des mollets, cardiopathie dilatee : 
Duchenne, Becker, autres dystrophinopathies 
^ avec retraction des coudes, troubles de conduction et du rythme 
cardiaque : Emery-Dreifuss : forme recessive liee a l’X (emerinopathie) 

□ Dystrophies autosomiques dominantes 

:/ avec myotonie et atteinte plurisystemique : Steinert, PROMM (encadre 1) 

avec atteinte faciale et scapulaire asymetrique : myopathie facio-scapulo- 
humerale 

^ avec retraction des coudes, troubles de conduction et du rythme 
cardiaque : Emery-Dreifuss : forme dominante (laminopathie) 

avec ptosis, dysphagie, apres 40 ans : myopathie oculo-pharyngee 

□ Dystrophies autosomiques recessives 

t'' debut neonatal : dystrophies musculaires congenitales 

^ debut dans l’enfance ou plus tardif ; atteinte des ceintures 

- tableau Duchenne ou Becker like avec hypertrophie des mollets : sarco- 
glycanopathies 

- purement atrophique, atteinte marquee des fixateurs de Pomoplate : 
calpai'nopathie 

- atteinte purement atrophique, respect des fixateurs de Pomoplate : 
dysferlinopathie 

debut autour de 20 ans par deficit atrophiant des mollets : 
dysferlinopathie 

□ Myopathies avec atteinte distale elective 

✓ myopathies distales (encadre 2) 


Depuis, de nombreuses autres dystro- 
phies musculaires ont ete caracterisees 
sur le plan moleculaire tant pour le 
gene mute que pour la proteine 
defaillante. Le choix, judicieux pour 
l’analyse genetique, de myopathies 
decrites dans des populations a haute 
consanguinite a ete determinant. Ainsi, 
le gene de la dystrophie des ceintures 
decrite par Erb a ete identifie par le 
groupe de M. Fardeau a partir d’un iso- 
lat genetique de Pile de la Reunion. Par 
la suite, de nombreuses mutations de 
ce gene furent identifiees partout dans 
le monde, attestant de la nature uni- 
verselle de cette myopathie rebaptisee 
« calpai'nopathie » du nom de la pro- 
teine deficiente « calpaine ». 3 Ce type 
d’approche a radicalement transforme 
la strategic diagnostique des dystro- 
phies qui repose sur 1’ analyse du phe- 
notype clinique, la mise en evidence de 
la deficience proteique sur la biopsie 
musculaire et l’identification de la 
mutation du gene defaillant. 4, 5 Cette 
enquete qui necessite le concours 
d'unc equipe pluridisciplinaire (clini- 
cien, anatomopathologiste, geneticien) 
est presentee dans le tableau I. 

Dystrophies musculaires 
liees a I’X: de la 
dystrophie de Duchenne 
au concept 
de dystrophinopathie 

La dystrophie musculaire de Duchenne 
(DMD) dont Fincidence est d’environ 
1/3 000 chez le garqon, debute avant 
5 ans et conduit, entre 10 et 12 ans, a une 
perte de la marche. Les progres thera- 
peutiques (chirurgie de la scoliose et des 
retractions, mise en route d’une ventila- 
tion assistee, traitement de la cardiopa- 
thie) ont ameliore le confort des patients 
et allonge la survie mais Devolution 
reste letale autour de l’age de 20-25 ans 
du fait de Fatteinte cardio-respiratoire. 
La myopathie de Becker (DMB) est de 
survenue plus tardive et surtout de seve- 
rity moindre avec une possibility de 
marche conservee au dela de 20 ans et 
parfois beaucoup plus. Dans les 2 cas, 
on retrouve une atteinte a predominance 
pelvi-femorale, peu selective, une 
hypertrophie des mollets (fig. la), une 
cardiomyopathie dilatee et une franche 
elevation du taux de creatine-kinase. 


De tres nombreux travaux moleculaires 
menes depuis une quinzaine d’annees 
ont permis d’eclairer la physiopatholo- 
gie de ces 2 myopathies. Ainsi, il a ete 
demontre que la dystrophie musculaire 
de Duchenne et la myopathie de Bec- 
ker sont 2 formes alleliques liees au 
meme gene situe en Xp21 codant la 
dystrophine. Les 2 affections sont dues 
a une deficience de la dystrophine mus- 
culaire dont la mise en evidence permet 
d’assurer le diagnostic. Dans la dystro- 
phie de Duchenne, la proteine n’est pas 
detectable tant par la technique d’im- 
munomarquage sur coupe qu’en immu- 
noprecipitation sur muscle solubilise 
(technique de Western blot) [fig. 2b, c]. 
Dans la dystrophie musculaire de Bec- 
ker, F expression de la dystrophine est 


reduite mais detectable en immuno- 
fluorescence, sous forme d’un mar- 
quage sarcolemmique irregulier ou dis- 
continu. En Western blot, la quantite de 
dystrophine est diminuee et la taille de 
la proteine reduite (fig. 2c). La defi- 
cience en dystrophine a pour conse- 
quence une perturbation de Fancrage 
du complexe glycoproteique trans- 
membranaire (fig. 3) qui rend compte 
de la fragilisation de la membrane mus- 
culaire et de la necrose des fibres. 

Une deletion du gene de la dystrophine 
est detectee par les techniques de poly- 
merase chain reaction (PCR) multi- 
plex et de Southern blot dans 2 tiers 
des cas environ des dystrophies mus- 
culaires de Duchenne et de Becker. 
L’analyse de la position et de la taille 
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la : myopathie de Becker; noter Vhypertrophie des mollets et V atropine des cuisses ; 
lb : sarcoglycanopathie ; hypertrophie des mollets et decollement des omoplates ; 
1c : calpainopathie : formule purement atrophique et decollement des omoplates ; 
Id: myopathie distale de Miyoshi ; atrophie des mollets, muscles proximaux normaux. 


de la deletion fait ressortir les elements 
suivants : 1 . si les mutations peuvent 
interesser n’importe quelle region du 
gene, certaines sequences du gene sont 
plus souvent affectees (un hot spot est 
situe dans l’intron compris entre les 
exons 44 et 45) ; 2. la gravite de la 
myopathie n’est pas correlee a l’eten- 
due de la deletion. Cet apparent para- 
doxe est explique par l’analyse 
detaillee de F ADN. Monaco et al . 6 ont 
montre que, chez les sujets atteints de 
la maladie de Duchenne, la deletion 
entraine une modification du cadre de 
lecture introduisant un codon stop et 
done un arret de la traduction de la dys- 
trophine, expliquant que celle-ci ne 
soit pas exprimee dans le muscle. En 
revanche, les deletions observees dans 
la myopathie de Becker n’abolissent 
pas le cadre de lecture et permettent la 
synthese d’une dystrophine raccourcie. 
Dans les cas ou l’on ne trouve pas de 
deletion du gene, il s’agit de micro- 
deletions ou de mutations ponctuelles 
dont la detection necessite une metho- 
dologie complexe. 

L’ etude systematique de l’expression 
de la dystrophine sur biopsie muscu- 
laire a montre que celle-ci etait defi- 
ciente dans des tableaux cliniques dif- 
ferents de la maladie de Duchenne ou 
de la maladie de Becker : 1. myopa- 
thies tres benignes de survenue tardive 
avec atrophie quadricipitale et (ou) 
hypertrophie des mollets, voire eleva- 
tion isolee des creatine-kinases ; 
2. formes pseudo-metaboliques avec 
crampes, myoglobinurie al’effort, sans 
deficit musculaire ; 3. cardiomyopathie 
dilatee isolee (en rapport avec une 
mutation interessant le promoteur 
musculaire) ; 4. dystrophies feminines, 
correspondant a une expression Cli- 
nique chez F heterozygote. Ainsi est ne 
le concept de « dystrophinopathies » 
regroupant tous les phenotypes cli- 
niques associes a un deficit en dystro- 
phine. 

Si le diagnostic de dystrophinopathie 
est pose sur Fanomalie d’expression de 
la dystrophine musculaire, 1’ etude 
genetique est essentielle pour le dia- 
gnostic prenatal et le depistage des 
femmes conductrices. Lorsque le sujet 
myopathe est vivant (avec confirma- 
tion de la deficience en dystrophine 
musculaire) et la deletion identifiee, la 
demarche est simple : les femmes 
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Myopathf&s Duchenne et Becker 



2a et b : revelation de la dystrophine par immunomarquage en fluorescence ; 
marquage membranaire chez un sujet normal ; b : myopathie de Duclienne : 
dystrophine absente ; 2c : etude en Western blot ; la dystrophine est absente en cas de 
Duchenne, diminuee et de taille reduite en cas de Becker ; document aimablement 
fourni par le Dr F Leturcq ( Service Pr Delpech, hopital Cochin). 


transmettrices de la famille sont depis- 
tees par dosage genique. Lorsque le 
sujet atteint est decede ou que la dele- 
tion n’a pu etre mise en evidence, une 
analyse des haplotypes est realisee sur 
l’ADN des autres membres de la 
famille en utilisant des marqueurs hau- 
tement polymorphes de type micro- 
satellite. En cas de grossesse chez une 
mere transmettrice, le diagnostic pre- 
natal est effectue sur prelevements tro- 
phoblastiques ou sur les cellules 
amniotiques. Lorsqu’un seul cas de 
dystrophie musculaire de Duchenne ou 
de la maladie de Becker est present 
dans une famille, l’eventualite d’une 
neomutation est envisageable surtout 
si la deletion presente chez le myo- 
pathe n’est pas retrouvee chez la mere. 
Les patients atteints de myopathie de 
Becker sont susceptibles d’ avoir une 
descendance. Leurs filles seront toutes 
transmettrices et des cas de Becker 
sont possibles a la seconde generation. 

Classification des 
dystrophies musculaires 
autosomiques recessives 

Dystrophies de debut neonatal : 
dystrophies musculaires 
congenitales (DMC) 

Sous ce terme sont rassemblees des 
myopathies severes, de transmission 
autosomique recessive, se revelant a 
la naissance ou dans les premiers 
mois par une hypotonie profonde, des 
retractions multiples, avec a la biop- 
sie une formule dystrophique particu- 
liere par l’importance de la prolifera- 
tion conjonctive. Des anomalies 
majeures de la substance blanche 
cerebrale sont frequemment trouvees 
sur 1’imagerie par resonance magne- 
tique. Des travaux recents ont montre 
que les dystrophies musculaires 
congenitales sont dues pour moitie a 
une deficience primaire d’expression 
de la chaine a-2 de la laminine mus- 
culaire encore appelee merosine. 7 La 
laminine est un composant majeur de 
la matrice extracellulaire, relie au 
cytosquelette intracellulaire par le 
complexe glycoproteique associe a la 
dystrophine (fig. 3). Le gene a ete 
localise sur le chromosome 6q2 et des 
mutations ont ete detectees, 8 permet- 
tant un diagnostic neonatal. 
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Presentation des principals proteines musculaires impliquees dans les 
dystrophies. La plupart des dystrophies sont en rapport avec une anomalie d’une 
proteine membranaire (sarcoglycanes, dysferline, caveoline, laminine) ou juxta- 
memhranaire (dystrophine). Un deficit en calpaine, protease situee dans le 
cytopiasme, est a I’origine de la plus frequente des dystrophies des ceintures 
recessives. La myopathie d’Emery-Dreifuss est due a une anomalie d’une proteine de 
la membrane nucleaire, emerine (forme liee a VX) ou lamine (forme dominante). 


Dystrophies debutant dans 
I’enfance ou plus tardivement 

Dans les dernieres annees, 3 groupes 
de dystrophies musculaires recessives 
affectant electivement les ceintures 
ont ete caracterises sur des bases 
moleculaires. 5 

Les calpainopathies sont les plus fre- 
quentes des dystrophies des ceintures 
recessives. Initialement decrite a File 
de la Reunion, cette dystrophie des 
ceintures est due a des mutations d’un 
gene situe sur le bras long du chro- 
mosome 15 codant une proteine cyto- 
plasmique a la fonction de protease, 
la calpaine (fig. 3). 3 Par la suite, de 
nombreuses observations de « calpai- 
nopathies » ont ete identifies dans le 
monde. Le tableau clinique est celui 
decrit par Erb, avec un debut a 1’ ado- 
lescence, une atteinte tres selective 
(fessiers, ischio-jambiers, fixateurs de 
l’omoplate avec decollement marque, 
biceps brachiaux), purement atro- 
phique (fig. lc), sans cardiopathie. 9 
Le diagnostic est confirme sur le defi- 
cit proteique musculaire en Western 
blot. Plus d’une centaine de mutations 
differentes ont ete decrites. 


Les sarcoglycanopathies sont dues a un 
anomalie du sarcoglycane (SG). Le sar- 
coglycane est constitue de 4 glycopro- 
teines (aSG, (3SG, ySG et 8SG) situees 
dans la membrane musculaire, etroite- 
ment bees entre elles et a la dystrophine 
(fig. 3). Le deficit de chacune de ces 
molecules est a l’origine de dystrophies 
recessives. Ces affections d’abord 
decrites en Afrique du Nord (myopathie 
maghrebine) ont ete par la suite retrou- 
vees dans d’autres pays. Le phenotype 
clinique est voisin de celui des myopa- 
thies de Duchenne et de Becker avec 
atteinte pelvi-femorale, hypertrophie 
des mollets, mais il en differe par l’at- 
teinte precoce de la ceinture scapulaire, 
avec decollement des omoplates 
(fig. lb) et la moindre frequence de la 
cardiopathie. 10 La severite est tres 
variable allant d’une perte de la marche 
survenant a 10 ans, a un deficit modere 
a Page adulte. Le diagnostic repose sur 
1’ etude de la biopsie musculaire qui 
revele en immunomarquage et en Wes- 
tern blot un deficit des sarcoglycanes, 
combine du fait de l’etroite association 
des 4 molecules entre elles. La dystro- 
phine est normale, ce qui permet d’ecar- 


ter une myopathie de Becker ou de 
Duchenne. II existe une heterogeneite 
genetique due au fait que chacune des 
proteines composant le sarcoglycane est 
codee par un gene different 
(aSG : 1 7q 1 2 ; (3SG : 5q33 ; ySG : 
13ql2 ; 8SG : 5q33) dont les mutations 
sont a l’origine de myopathies d’ex- 
pression tres voisine. Les a-sarcogly- 
canopathies, de severite variable, sont 
les plus frequentes dans la population 
europeenne avec plus d’une quarantaine 
de mutations decrites et les y-sarcogly- 
canopathies, toujours severes, sont 
majoritaires dans la population 
d’ Afrique du Nord avec une mutation 
homozygote fondatrice (deletion d’une 
thymine [y-del 521 T]). 

Les dysferlinopathies ont ete identi- 
fies plus recemment. Le gene localise 
en 2pl3, code une proteine membra- 
naire appelee dysferline. 11 Les carac- 
teristiques de cette dystrophie sont 
voisines des calpainopathies : trans- 
mission recessive, debut entre 13 et 
35 ans, evolutivite variable, atteinte 
des muscles pelvi-femoraux. Cepen- 
dant, les dysferlinopathies se singula- 
risent par une absence de decollement 
des omoplates, une atteinte precoce et 
marquee de la loge posterieure de 
jambe, une elevation majeure du taux 
de creatine-kinase. 12 Ces 2 dernieres 
caracteristiques rapprochent cette 
myopathie de la myopathie distale de 
Miyoshi (voir encadre 2) qui est codee 
par le meme gene. II s’agit done de 
variantes alleliques. Dans une meme 
famille la forme proximale et distale 
peuvent coexister. L’ analyse genetique 
ne peut etre utilisee pour le diagnostic 
car de nombreuses mutations du gene 
de la dysferline ont ete decrites, com- 
pliquant la detection. Le diagnostic est 
facilite par l’arrivee d’ anticorps per- 
mettant de demontrer par immuno- 
marquage et Western blot le deficit 
proteique sur la biopsie musculaire. 

Dystrophies musculaires 
de transmission dominante 

Maladie de Steinert 
et myopathie proximale 
avec myotonie 

La maladie de Steinert et la myopathie 
proximale avec myotonie (PROMM) 
sont exposees dans 1’ encadre 1. 
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Myotonies 


D eux dystrophies musculaires s’ac- 
compagnent de myotonie : la dys- 
trophie myotonique (DM) de Steinert 
(tres frequente : incidence 1/8 000) et 
la myopathie proximale avec myo- 
tonie (PROMM), plus rare. 

Ces 2 affections sont voisines, debu- 
tant a Page adulte et combinant myo- 
tonie, deficit musculaire amyotro- 
phiant et cataracte. L’atteinte 
pluritissulaire et le caractere dystro- 
phique dont temoignent faiblesse et 
atrophie ne sont pas retrouves dans les 
myotonies congenitales de Thomsen 
(dominante) et de Becker (recessive), 
toutes 2 dues a des mutations du canal 
chlore (localisation genique 7q35). 

Maladie de Steinert 

La maladie de Steinert se caracterise 
par : la myotonie des mains, le facies 
evocateur (ptosis, diplegie faciale, 
atrophie masseterine et temporale, cal- 
vitie chez l’homme), le deficit atro- 
phiant du cou et des muscles distaux, 
l’atteinte plurisystemique (cataracte, 
bloc de conduction et arythmie, dia- 
bete, somnolence). 4 La gravite tient 
aux complications cardiaques, respira- 
toires (atteinte diaphragmatique), aux 
troubles de deglutition et a la deterio- 
ration motrice. La dystrophie myoto- 
nique se presente sous 2 autres 
tableaux : une forme tardive benigne se 
limitant a une cataracte et une forme a 
revelation neonatale (Steinert neona- 
tal, SNN) tres severe de transmission 
exclusivement maternelle (10% des 
nouveau-nes affectes). L' anticipation 
est caracteristique de la dystrophie 
myotonique : cataracte a la l re genera- 
tion, forme classique a la 2 e generation, 
forme neonatale a la 3 e generation. 
La mutation responsable de la maladie 
de Steinert est une expansion d’un tri- 
plet nucleotidique CTG situe dans la 
region 3' non traduite d’un gene loca- 
lise sur le chromosome 19, codant une 
proteine-kinase. 24 Le nombre de tri- 


plets CTG, grossierement correle a la 
gravite de la maladie, depasse toujours 
50 (sujet normal entre 5 et 35). II existe 
une double variabilite du nombre de 
sequences CTG, d’un tissu a un autre 
chez un meme individu (instabilite 
somatique) et d’une generation a 
l’autre dans une meme famille. La 
taille du triplet augmente de genera- 
tion en generation, ce qui explique 
Tanticipation. La progression est 
maximale (de quelques centaines de 
triplets a plusieurs milliers) pour les 
couples mere-enfant, phenomene ren- 
dant compte de la transmission mater- 
nelle des formes neonatales. La fonc- 
tion et les cibles de la proteine-kinase 
codee par le gene DM restent mal 
connues. 25 La detection de la mutation 
sur un echantillon sanguin est tres utile 
pour depister des sujets peu ou non 
symptomatiques (susceptibles de 
transmettre la maladie et de develop- 
per des complications de la maladie) 
et pour le diagnostic prenatal. Si une 
interruption de grossesse est tout a fait 
envisageable lorsque la mere est trans- 
mettrice et que l’expansion fcetale est 
de grande taille, laissant craindre un 
Steinert neonatal, la conduite a tenir 
est moins claire dans les autres cas de 
figure (pere transmetteur, expansion 
fcetale de petite taille). 

Myopathie proximale 
avec myotonie 

La myopathie proximale avec myoto- 
nie (PROMM) a une symptomatolo- 
gy voisine de la dystrophie myoto- 
nique, avec un tableau comportant une 
myotonie, une cataracte, une fai- 
blesse. 26 Le caractere proximal du 
deficit, la discretion de l’atteinte 
faciale, la plus grande benignite et sur- 
tout Tabsence d’expansion CTG sont 
propres a cette affection dont le gene 
est pour une fraction des patients loca- 
lise en 3q.27. Le produit de ce gene 
n'est pas connu. ■ 


Myopathie facio-scapulo- 
humerale de Landouzy-Dejerine 

La myopathie facio-scapulo-humerale 
de Landouzy-Dejerine (FSH) debute 
habituellement dans la 2 e decennie et 
se manifeste par une atteinte muscu- 
laire asymetrique et selective affectant 
la face (orbiculaires, muscles des joues 
et des levres), la ceinture scapulaire 
(fixateurs de Tomoplate), les sterno- 
cleido-mastoidiens, les biceps et les 
longs supinateurs. Les muscles distaux 
des membres inferieurs sont souvent 


touches. Les formes frustes sont fre- 
quentes se limitant a un decollement 
de l’omoplate et une asymetrie de la 
bouche. Au sein d’une meme famille, 
il peut exister une grande variabilite du 
degre de l’atteinte musculaire. Le pro- 
nostic est generalement assez bon, 
mais la myopathie facio-scapulo- 
humerale peut etre plus severe en par- 
ticulier dans des formes infantiles qui 
s’individualisent par un debut precoce, 
le developpement d’une scoliose et 
d’une faiblesse marquees avec perte de 
l’ambulation autour de l’age de 20 ans. 


Ces formes infantiles sont frequem- 
ment sporadiques. 

En 1991, le gene de la myopathie 
facio-scapulo-humerale a ete localise 
sur l’extremite distale du chromosome 
4, en 4q35. 13 Par la suite, une sonde 
genique, pl3Ell, a ete isolee permet- 
tant de mettre en evidence apres diges- 
tion par l’enzyme de restriction EcoRl 
des remaniements de la region 4q35 
clairement associes a la presence de la 
myopathie. Chez les patients atteints, 
le fragment EcoRl est significative- 
ment raccourci (14 a 30 kb contre des 
valeurs superieures a 40 kb chez le 
controle). 14 Ce raccourcissement cor- 
respond a des deletions d’un nombre 
entier d’unites repetees de 3,2 kb. La 
taille du fragment est constante pour 
une meme famille. II existe une corre- 
lation d’ ensemble entre la taille du 
fragment et la severite de la myopa- 
thie : les fragments de plus petite taille 
(13 a 18 kb) sont retrouves dans les 
formes infantiles severes. Dans la 
majorite des cas sporadiques et, en par- 
ticulier, dans les formes infantiles, la 
deletion n’est pas trouvee chez les 
parents. En depit de toutes les connais- 
sances recemment acquises, ni le gene 
ni son produit ne sont identifies. Le 
depistage moleculaire de la maladie est 
largement repandu permettant de 
confirmer le diagnostic evoque sur la 
formule clinique et de depister les 
sujets asymptomatiques. Le diagnostic 
prenatal est realisable, mais il pose un 
delicat probleme d’ indication pour une 
affection qui a toutes les chances d’etre 
benigne et d’expression tardive. 

Autres dystrophies 
autosomiques dominantes 

Ces autres dystrophies affectant elec- 
tivement les ceintures sont beaucoup 
plus rares et heterogenes cliniquement 
et genetiquement. 

Dans la myopathie de Bethlem debutant 
dans la petite enfance, benigne, a la for- 
mule retractile, 2 localisations gene- 
tiques differentes ont ete identifiees : en 
21q22.4 et 2q37. 15 Dans les 2 cas, l’ano- 
malie proteique concerne le collagene 
VI. Un deficit en caveoline qui est une 
proteine membranaire (fig. 3) a ete mis 
en evidence dans quelques families 
avec une myopathie assez legere debu- 
tant dans 1’ enfance. Des mutations du 
gene localise en 3p25 ont ete trouvees. 
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Myopath 

L es myopathies distales sont carac- 
terisees par une atteinte elective de 
la musculature distale, epargnant la 
face et l’oculomotricite. Elies sont 
heterogenes sur le plan clinique et 
genetique. 

Deux formes recessives 

Deux formes recessives affectent 
Tadulte jeune (debut autour de 20 ans) 

La myopathie de Miyoshi est de tres 
loin la plus frequente des myopathies 
distales. Elle se caracterise par une 
atteinte preferentielle de la loge pos- 
terieure des mollets (fig. Id), une for- 
mule dystrophique a la biopsie, une 
elevation tres marquee des creatine- 
kinases. 28 Le gene localise en 2pl2- 
14, code pour la dysferline, proteine 
membranaire dont le deficit est egale- 
ment a l’origine d’une dystrophie des 
ceintures. Les mutations du gene sont 
nombreuses, si bien que le diagnostic 


ies distales 

confirmatif ne peut s'appuyer sur la 
genetique. 11 La mise a disposition pro- 
chaine d’ anticorps anti-dyferline sim- 
plifie le diagnostic permettant de 
depister le deficit musculaire. 

La myopathie de Nonaka, dont le gene 
est localise sur le chromosome 9, 29 
affecte la loge anterieure de jambes ; 
a la biopsie musculaire : presence de 
vacuoles bordees. 

Deux formes dominantes 

Deux fomies dominantes de debut plus 
tardif (autour de 40 ans) : 

La myopathie de Welander n’est pre- 
sente qu'en Suede et debute par une 
atteinte des mains, 

La myopathie distale de Markesbery- 
Griggs et la forme tibiale finlandaise 
debutent toutes deux aux jambes. Une 
localisation genique a ete isolee en 
2q31 dans la forme finlandaise. 30 ■ 


Une famille de patients atteints de dys- 
trophie des ceintures dominante liee au 
locus 5q22 a ete rapportee en Virginie 
par Gilchrist. 16 

Devant une myopathie dominante 
debutant au dela de la quarantaine par 
un ptosis et une dysphagie, il faut evo- 
quer la myopathie oculopharyngee. 
Le deficit des ceintures est inconstant 
et de survenue habituellement plus 
tardive. La formule histologique est 
caracteristique : presence en micro- 
scopic optique de vacuoles bordees et 
en microscopie electronique d’inclu- 
sions tubulo-filamentaires de 8,5 nm 
de diametre presentes dans les 
noyaux. La localisation genique a ete 
etablie en 1995 sur le bras long du 
chromosome 14 en 14qll.2-ql3. La 
mutation a ete caracterisee en 1998 
sur l’extremite N-terminale du gene 
poly -(A)-binding-protein-2 (PABP2). 
Les patients atteints presentent une 
courte expansion d’un triplet (GCG) 
repete de 8 a 13 fois alors que 1’ allele 
normal, present dans 98 % de la popu- 
lation, est compose de 6 triplets 
(GCG)6. 17 La detection de la muta- 
tion permet devant un tableau evoca- 
teur de se passer de la biopsie. 


Dystrophies 

de transmission variable 

Myopathie d’Emery-Dreifuss 

Cette myopathie peut se transmettre sur 
un mode dominant ou recessif lie a l’X : 
2 genes codant des proteines voisines de 
la membrane nucleaire sont en cause 
(fig. 3). Cette dystrophie est aisement 
reconnaissable par sa formule clinique : 
preeminence des retractions, en particu- 
lier des coudes sur le deficit, cardio- 
myopathie dilatee avec trouble conduc- 
tif et rythmique. L’ atteinte cardiaque, 
parfois isolee, doit imperativement etre 
depistee du fait du risque de mort subite. 
La forme liee a l’X, la premiere indivi- 
dualism est due au deficit d’une proteine 
de la membrane nucleaire, l’emerine. De 
nombreuses mutations du gene de 
l’emerine (Xq28) ont ete decrites. 18 La 
confirmation diagnostique est mainte- 
nant facilitee par la mise en evidence en 
immunofluorescence (au niveau des 
noyaux) et (ou) en western blot du defi- 
cit en emerine qui est trouve au niveau 
du muscle et des lymphocytes. La forme 
dominante est cliniquement identique 
mais avec une expression normale de 


l’emerine. Le gene de la forme domi- 
nante de la maladie de Emery-Dreifuss 
a ete identifie en 1999, sur le chromo- 
some lq 11-23. 19 II code la lamine qui 
est une proteine de la membrane 
nucleaire voisine de l’emerine. Plusieurs 
mutations ont ete mises en evidence. 

Myopathies distales 

Ces myopathies distales caracterisees 
par une atteinte elective de la muscula- 
ture distale ferment un ensemble clini- 
quement et genetiquement heterogene 
(encadre 2). 

Conclusion 

Les progres tres rapides de la connais- 
sance moleculaire des dystrophies mus- 
culaires ont permis d’atteindre 
2 objectifs complementaires : la caracte- 
risation precise du type de dystrophie, a 
partir du phenotype clinique et de Fano- 
malie moleculaire (deficit proteique et 
mutation du gene), et le conseil gene- 
tique. La gestion des nouvelles connais- 
sances genetiques n’est pas toujours 
simple : faut-il rechercher une mutation 
chez un patient asymptomatique ? Le dia- 
gnostic prenatal est-il legitime dans des 
pathologies benignes et d’ expression tar- 
dive ? Un dialogue approfondi entre le 
patient et Fequipe qui le prend en charge, 
reunissant clinicien, geneticien, psycho- 
logy, est indispensable pour tenter de 
resoudre ces difficiles questions. Une 
autre application de la connaissance du 
gene conceme le developpement de nou- 
velles strategies therapeutiques de « cor- 
rection moleculaire ». Ainsi, pour la myo- 
pathie de Duchenne, a-t-on pu obtenir 
dans des modeles animaux (en particu- 
lier souris mdx) F expression de la dys- 
trophine par transfert du gene faisant 
appel a des vecteurs viraux ; 20 la surex- 
pression d’une autre proteine, l’utro- 
phine, capable de remplacer la dystro- 
phine 21 et le retablissement en cas de 
mutation ponctuelle de la traduction du 
gene au dela du codon stop par les ami- 
nosides. 22 La greffe de myoblastes s’est 
averee pour F instant decevante. Chez 
l’homme, les tout premiers essais de 
phase I de therapie genique demarrent. 
En attendant, de nombreuses equipes 
pharmacologiques utilisent chez les 
enfants atteints de dystrophie musculaire 
de Duchenne les corticoides qui semblent 
retarderl’ evolution de lamyopathie. 23 ■ 
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Summary 


Renewed interest 
in muscular dystrophy 

Bruno Eymard 

In the last years, the molecular approach of 
the muscular dystrophies with mutated gene 
and deficient protein identification has com- 
pletely renewed the knowledge of these 
myopathies. The combination of the follo- 
wing data 1 . clinical phenotype, transmis- 
sion mode; 2. evidence of muscle protein 
expression deficiency by immunocytoche- 
mical assay; and 3. gene mutation allow an 
unquestionable identification of the muscle 
disease. A new dystrophy classification has 
been established: thus 3 groups of autoso- 
mal recessive dystrophies have been isola- 
ted on molecular grounds, calpainopathies, 
sarcoglycanopathies, dysferlinopathies ; 
each of these corresponding to a particular 
clinical phenotype. A suitable genetic coun- 
cil is now possible in most dystrophies. 
Finally, therapeutical prospects using 
“molecular repairing” may be now consi- 
dered. 

Rev Prat 2001 ; 51 : 262-9 


References 


1. Koenig M, Hoffman E, Bertelson CJ, 
Monaco AP, Feener C, Kunkel LM. Com- 
plete cloning of the Duchenne muscular 
dystrophy (DMD) cDNA and preliminary 
genomic organization of the DMD gene 
in normal and affected individuals. Cell 
1987 ; 50: 509- 1 7. 

2. Hoffmann E , Brown RH, Kunkel LM. Dys- 
trophin:The protein product of the 
Duchenne muscular dystrophy locus. Cell 
1987;51:919-28. 

3. Richard I, Roux 0,Allamand V et al. Muta- 
tions in the proteolytic enzyme Calpain 3 
cause limb-girdle muscular dystrophy type 
2A. Cell 1995 ;8I : 27-40. 

4. Fardeau M, Eymard B, Cherin P, Herson S, 
Fontaine B, Leroy JP. Pathologie muscu- 
laire. In : Godeau P, Herson S, Piette JC 
(eds).Traite de medecine. Paris : Mede- 
cine-Sciences Flammarion 1 996 : 2 1 57-92. 

5. Bushby K. Making sense of the limb-girdle 
muscular dystrophies. Brain 1999 ; 122 : 
1403-20. 

6. Monaco AP, Bertelson CJ.Liechti-Gallati S, 
Moser H, Kunkel LM.An explanation for 
the phenotypic differences bearing partial 
deletions of the DMD locus. Genomics 
1988;2:90-5. 

7. Tome FMS, Evangelista T, Leclerc A et al. 
Congenital muscular dystrophy with 
merosin deficiency. Acad Sci Paris 1994 ; 
317:351-7. 

8. Hebling-Leclerc A, Zhang X.Topaloglu et 
al. Mutations in the laminin alpha 2 chain 
gene (LAMA2) cause merosin deficient 
congenital muscular dystrophy. Nature 
Genet 1995 ; I 1:216-8. 

9. Fardeau M, Eymard B, Mignard C.Tome 
FMS, Richard I, Beckmann J. Chromosome 
15 linked limb-girdle muscular dystrophy: 
clinical phenotypes in Reunion island and 
French metroplitan communities. Neuro- 
musc Disord 1996 ;6 : 447-53. 

1 0. Eymard B, Romero N, Leturcq F et al. Pri- 
mary adhalinopathy (?-sarcoglycanopa- 
thy): clinical, pathologic, and genetic cor- 
relations in 20 patients with autosomal 
recessive muscular dystrophy. Neurology 
1 997; 48: 1227-34. 

I I . Liu J, Aoki M, Ilia I et al. Dysferlin, a novel 
skeletal muscle gene is mutated in Miyo- 
shi myopathy and limb-girdle muscular 
dystrophy. Nature Genetics 1 998 ; 20 : 
31-6. 

12. Mahjneh I, Passos-Bueno R.Vainzof M et 
al. The phenotype of chromosome 2P-lin- 
ked limb-girdle muscular dystrophy. Neu- 
romusc Disord 1996 ; 6 : 483-90. 

1 3. Wijmenga C, Padberg G, Moerer P. Map- 
ping of facioscapulohumeral muscular 
dystrophy gene to chromosome 4q35- 
qter by multipoint linkage analysis and in 
situ hybridization. Genomics 1991 ;9 : 
570-5. 

1 4. Lunt PWJardine PE, Koch MC et al. Cor- 
relation between fragment size at 
D4F 1 04S I and age at onset or at wheel- 
chair use, with a possible generational 
effect, accounts for much phenotypic 
variation in 4q35-facioscapulohumeral 
muscular dystrophy (FSHD). Hum Mol 
Genet 1995;4:951-8. 


1 5. Jobsis GJ,Keizers H,VreylingJP et a/. Type 
VI collagen mutations in Bethlem myo- 
pathy, an autosomal dominant myopathy 
with contractures. Nature Genet 1996 ; 
14 : I 13-5. 

1 6. Gilchrist J.M.,Perical<- Vance M, Silverman 
L, Roses A. Clinical and genetic investiga- 
tions in autosomal dominant limb-girdle 
muscular dystrophy. Neurology 1988 ; 
38 : 5-9. 

17. Brais B, Bouchard JP, XieY et al. Short 
GCG expansions in the PABP2 gene 
cause oculopharyngeal muscular dystro- 
phy. Nature Genet 1998 ; 18 : 1 64-7. 

1 8. Manibal S, Recan D.Sewry CA et al. Muta- 
tions in Emery-Dreifuss muscular dys- 
trophy and their effects on emerin pro- 
tein expression. Hum Mol Genet 1998 ; 
7 :855-64. 

1 9. Bonne G, Di Barletta MR,Varnous S et al. 
Mutations in the gene encoding lamin 
A/C cause autosomal dominant Emery- 
Dreifuss muscular dystrophy. Nature 
Genet 1999 ; 21 : 285-8. 

20. RagotT, Vincent N.Chafey P et al. Efficient 
adenovirus mediated transfer of a human 
minidystrophin gene to skeletal muscle 
of the mdx mouse. Nature 1993 ; 361 : 
647-50. 

21 .Tinsley JM, Potter AC, Phelps SR et al. 
Amelioration of the dystrophic pheno- 
type of mdx mice using truncated utro- 
phin transgene. Nature 1996 ; 384 : 
349-53. 

22. Barton-Davis ER, Cordier L, Shoturma 
DL, Leland SE, Sweeney HL. Aminoglyco- 
side antibiotics restore dystrophin func- 
tion to skeletal muscles of mdx mice. J 
Clin Invest 1999;104:375-81. 

23. Dubowitz V. 47 th ENMC International 
worksop report: treatment of muscular 
dystrophy. Neuromusc Disord 1997 ; I: 
261-7. 

24. Harley HG, Brook J, Rundle S et al. 
Expansion of an unstable DNA region 
and phenotypic variation in myotonic 
dystrophy. Nature 1992 ; 355: 545-6. 

25. Gourdon G, Lia A, Duros C.Junien C. 
Dystrophie myotonique de Steinert : un 
triplet qui n’a toujours pas livre son 
secret. Med Sci I 997 ; I 3 : I 1 23-330. 

26. Ricker K, Koch M, Lehman-Horn F et al. 
Proximal myotonic myopathy. A new 
dominant disorder with myotonia, 
muscle weakness, and cataract. Neuro- 
logy 1 994; 44: 1448-52. 

27. Ricker K, Grimm T, Koch MC et al. Lin- 
kage of proximal myotonic myopathy to 
chromosome 3q. Neurology 1999 ; 52 : 
170-1. 

28. Eymard B, Laforet P, Collin H et al. Myo- 
pathie de type Miyoshi : frequence et 
semiologie particuliere. Rev Neurol 
2000; 156: 161-8. 

29. Ikeuchi T,AsakaT, Masaaki S et al. Gene 
locus for autosomal recessive distal myo- 
pathy with rimmed vacuoles maps to 
chromosome 9. Ann Neurol 1997 ;4I : 
432-7. 

30. Haravuary H, Makela-Bengsl P, Udd B et 
al. Linkage in tibial muscular dystrophy 
on chromosome 2q3 1-33. Neuromusc 
Dis 1997; 7:459. 



LA REVUE DU PRATICI EN 200 1, 51 


269 


